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Faktori koji utiču na postizanje i postojanost citogenetskog odgovora
kod bolesnika sa hroničnom mijeloidnom leukemijom na terapiji
imatinibom
Factors associated with achievement and durability of cytogenetic response in
patients with chronic myeloid leukemia treated with imatinib
Irena Ćojbašić, Lana Mačukanović-Golubović
Klinički Centar Niš, Klinika za hematologiju i kliničku imunologiju, Niš, Srbija
Apstrakt
Uvod/Cilj. Imatinib mesilat, selektivni inhibitor Bcr-Abl ti-
rozin kinaze, doveo je do revolucije u lečenju Bcr-Abl pozi-
tivne hronične mijeloidne leukemije i postao standard za le-
čenje ove bolesti. Cilj rada bio je procenjivanje i analiza ci-
togenetskog odgovora u različitim vremenskim intervalima i
rizičnim grupama, kao i pronalaženje povezanosti karakteri-
stika bolesnika pre lečenja i kasnije mogućnosti postizanja
velikog citogenetskog odgovora. Metode. Analizirana su 22
odrasla bolesnika sa novodijagnostikovanom Filadelfija-
pozitivnom ranom hroničnom fazom hronične mijeloidne
leukemije lečena u našoj ustanovi od juna 2006. do decem-
bra 2009. godine. Rezultati. Srednje vreme praćenja boles-
nika tokom lečenja imatinibom bilo je 25,7 meseci (opseg,
12–42 meseca). Kompletan hematološki odgovor postignut
je kod svih bolesnika tokom šest meseci od početka lečenja.
Stopa velikog citogenetskog odgovora bila je 81,8%, a stopa
kompletnog citogenetskog odgovora 72,7%. Bolesnici sa ni-
skim ili umerenim relativnim rizikom imali su stopu nakna-
dnog postizanja velikog i kompletnog citogenetskog odgo-
vora od 75–90%. Multivarijantnom analizom identifikovani
su sledeći nezavisni prognostički faktori za postizanje veli-
kog citogenetskog odgovora: odsustvo splenomegalije, broj
leukocita manji od 10 × 109/L, broj trombocita manji od
450 × 109/L, manje od 5% blasta i bazofila u koštanoj srži,
odsustvo blasta u krvnoj slici i manje od 7% bazofila u krv-
noj slici. Zaključak. Bolesnici koji rano postignu kompletan
i veliki citogenetski odgovor, kao i oni sa niskim i umerenim
relativnim rizikom, imaju višu stopu postizanja i održavanja
kompletnog citogenetskog odgovora. Takođe, postoje kara-
kteristike bolesnika pre lečenja koje mogu ukazati na ishod
lečenja.
Ključne reči:
leukemija, mijeloidna, hronična, bcr-abl pozitivna;
antineoplastici; lečenje lekovima; lečenje, ishod.
Abstract
Background/Aim. Imatinib mesylate, a selective Bcr-Abl ty-
rosine kinase inhibitor, has revolutionized the treatment of
Bcr-Abl positive chronic myeloid leukemia and become the
standard of care for this disease. The aim of this study was
evaluation and analysis of cytogenetic response in different
intervals and risk groups as well as finding association between
pre-treatment characteristics and later probability of achieve-
ment of major cytogenetic response. Methods. We analyzed a
total of 22 adult patients with newly diagnosed Philadelphia
positive early chronic phase chronic myeloid leukemia treated
at our institution from June 2006 to December 2009. Results.
The median follow-up time for patients during treatment with
imatinib was 25.7 months (range, 12–42 months). A complete
hematologic response was achieved in all of the analyzed pa-
tients within 6 months from the start of the treatment. The
major cytogenetic response rate was 81.8%, and the complete
cytogenetic response rate was 72.7%. The patients with low or
moderate relative risk had the rate of complementary achiev-
ing major and complete cytogenetic response of 75–90%. A
multivariate analysis identified the following independent
prognostic factors for achieving major cytogenetic response:
the absence of splenomegaly, white blood cell count less than
10 × 109/L, the platelet count less than 450 × 109/L, the pres-
ence of less than 5% of bone marrow blasts and basophils, the
absence of blasts in peripheral blood, the presence of less than
7% of basophils in peripheral blood. Conclusion. Patients
who early achieve complete and major cytogenetic response as
well as those with low and moderate relative risk have a higher
rate of achieving and maintaining complete cytogenetic re-
sponse. There are also characteristics of patients before treat-
ment that may indicate the treatment outcome.
Key words:
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Uvod
Hronična mijeloidna leukemija (HML) je klonalna mi-
jeloproliferativna bolest koja se kod više od 90% bolesnika
karakteriše recipročnom hromozomskom translokacijom t
(9;22) (q34;q11), koja stvara hromozom Filadelfija (Ph) i
vodi ekspresiji Bcr-Abl fuzionog proteina sa povećanom ti-
rozin-kinaznom aktivnošću, koja je odgovorna za leukemo-
genezu. Većina bolesnika prezentuje se u hroničnoj fazi, u
kojoj maligna progenitor ćelja brzo proliferiše, mada zadrža-
va mnogo od svoje sposobnosti diferencijacije. Bolest kas-
nije evoluira u fazu akceleracije ili blastnu krizu 
1.
Imatinib mesilat, selektivni inhibitor Bcr-Abl tirozin ki-
naze, doveo je do revolucije u lečenju Bcr-Abl pozitivne
hronične mijeloidne leukemije i postao standard za lečenje
ove bolesti. Imatinib mesilat indukuje kompletan hematološ-
ki odgovor kod 80–90% bolesnika sa novodijagnostikova-
nom hroničnom fazom HML, kompletni citogenetski odgo-
vor kod 70–80% bolesnika, i molekularni odgovor kod 40%
bolesnika. Dostizanje citogenetskog i molekularnog odgovo-
ra tokom terapije imatinibom dovodi do produženja preživ-
ljavanja bez bolesti i zaštitu od progresije u uznapredovalu
fazu bolesti. Ovi odlični rezultati učvrstili su imatinib kao
standardnu terapiju za  bolesnika sa HML 
2, 3.
Cilj ovoga rada bio je da se analizira citogenetski odgo-
vor kod bolesnika sa hroničnom mijeloidnom leukemijom na
terapiji imatinibom, kao i da se proceni udruženost ranog ci-
togentskog odgovora i kasnije mogućnosti postizanja kom-
pletnog citogenetskog odgovora, odnosno mogućnost posti-
zanja kompletnog i velikog citogenetskog odgovora u razli-
čitim rizičnim grupama. Takođe, cilj je bio i analiza baznih
karakteristka bolesnika i kasnije mogućnosti za postizanje
velikog citogenetskog  odgovora.
Metode
Analizirana su 22 odrasla bolesnika sa novodijagnosti-
kovanom Filadelfija-pozitivnom ranom hroničnom fazom
HML, lečena u našoj ustanovi od juna 2006. do decembra
2009. godine. Kod svih bolesnika lečenje je započeto sta-
ndardnom dozom imatinib mesilata od 400 mg. Eskalacija
doze na 600 i 800 mg primenjena je kod bolesnika sa citoge-
netskim relapsom ili citogentskom refraktornošću. Nakon
početka lečenja bolesnici su procenjivani jednom mesečno
na osnovu krvne slike i biohemijskih analiza. Aspiraciona
punkcija koštane srži, zbog procenjivanja morfologije i cito-
genetike, sprovođena je svakih šest meseci. Minimalno vre-
me praćenja ovih bolesnika bilo je duže od 12 meseci. Zna-
čajne karkteristike bolesnika pre lečenja imatinib mesilatom
prikazane su u tabeli 1.
Hronična faza HML definisana je kao prisustvo blasta u
krvnoj slici manje od 15%, bazofila manje od 20%, blasta uz
promijelocite manje od 30%, i trombocita više od
100 × 10
9/L. Hronična faza i kriterijumi za odgovore defini-
sani su prema preporukama LeukemiaNet 2006 panela 
4:
kompletan hematološki odgovor definisan je kao broj leuko-
cita manji od 10  ×  10
9/L, broj trombocita manji od
450 × 10
9/L, odsustvo mlađih elemenata (blasta, promijelo-
cita, mijelocita) u perifernoj krvi, i nestanak svih znakova i
simptoma povezanih sa leukemijom (uključujući palpabilnu
slezinu) u trajanju od najmanje četiri nedelje. Citogenetski
odgovor procenjivan je standardnom citogenetskom anali-
zom, direktnom preparacijom materijala iz koštane srži. Ci-
togenetski odgovor dobijen je analizom 20 metafaza i defini-
san kao: kompletan – 0% Ph+ ćelija; parcijalni – 1%–35%
Ph+ ćelija; mali – 36%–95% Ph+ ćelija i odsutan – >95%
Ph+  ćelija. Veliki citogenetski odgovor podrazumeva zbir
kompletnog i parcijalnog citogenetskog odgovora.
Deskriptivna statistika (broj, proporcija, srednja vred-
nost, opseg) korišćena je za sumiranje karakteristika bolesni-
ka pre lečenja i analizu citogenetskog odgovora na terapiju
imatinib mesilatom. Multivarijantna analiza korišćena je za
identifikaciju potencijalnih prognostičkih faktora udruženih
sa velikim citogenetskim odgovorom.
Rezultati
Srednje vreme praćenja bolesnika tokom lečenja imati-
nibom bilo je 25,7 meseci (opseg, 12–42 meseca).
Kompletan hematološki odgovor postignut je kod svih
analiziranih bolesnika tokom šest meseci od početka lečenja.
Kompletan citogenetski odgovor posle šest meseci bio je po-
Tabela 1
Bazne karakteristike bolesnika lečenih imatinib mesilatom
Varijable Vrednosti
Godine, ґ (opseg) 52,5 (19–68)
Pol, n (%)
muški 15 (63)
ženski 9 (38)
Splenomegalija,  n (%)
da 18 (75)
ne 6 (25)
Leukociti, (×10
9/L); ґ (opseg) 27,3 (3,5–146)
Trombociti, (×10
9/L); ґ (opseg) 368,5 (140–863)
Hemoglobin (g/L); ґ (opseg) 118,5 (87–145)
Blasti u krvnoj slici (%); ґ (opseg) 2,1 (0–6)
Bazofili u krvnoj slici (%); ґ (opseg) 2,2 (0–5,5)
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stignut kod 36,4%, a posle 12 meseci kod 50% bolesnika,
dok je veliki citogenetski odgovor posle šest meseci bio pos-
tignut kod 63,6%, a posle 12 meseci kod 81,8% lečenih bole-
snika.
Povezanost između citogenetskog odgovora nakon šest
i 12 meseci lečenja imatinibom i kasnije postignutog kom-
pletnog citogenetskog odgovora prikazana je u tabeli 2.
Od bolesnika koji su postigli samo mali citogenetski
odgovor nakon šest i 12 meseci lečenja, stopa naknadnog po-
stizanja kompletnog citogenetskog odgovora bila je 33–50%.
Ta stopa pada na 18% bolesnika koji još imaju mali citoge-
netski odgovor nakon 12 meseci terapije. Bolesnici sa parci-
jalnim citogenetskim odgovorom, nakon 12 meseci terapije i
dalje imaju 71% incidenciju za kasnije postizanje komplet-
nog citogenetskog odgovora.
Od 22 bolesnika, njih 16 (72,3%) i dalje je imalo pos-
tojan kompletan citogenetski, a dva (9,1%) parcijalan citoge-
netski odgovor u vreme poslednje kontrole; od toga je pet
(22,7%) bolesnika taj odgovor postiglo nakon povećanja do-
ze na 600 mg, tj. 800 mg. Četiri bolesnika i nakon povećanja
doze nisu postigli veliki citogenetski odgovor.
Incidencija postizanja kompletnog citogenetskog odgo-
vora tokom terapije imatinibom unutar svake rizične grupe
prikazana je u tabeli 3.
Bolesnici sa niskim ili umerenim Sokal i Hasford sko-
rom imali su stopu naknadnog postizanja kompletnog i veli-
kog citogenetskog odgovora od 75–90%. Nasuprot tome bo-
lesnici sa visokim Sokal i Hasford skorom imali su stopu na-
knadnog postizanja kompletnog i velikog citogenetskog od-
govora od 33 do 50%.
Povezanost između karakteristika bolesnika pre lečenja
i kasnije mogućnosti za postizanje velikog citogenetskog od-
govora prikazana je u tabeli 4. Ova analiza pokazala je da je
od 12 baznih faktora sedam nezavisno udruženo sa postiza-
njem velikog citogenetskog odgovora: odsustvo splenome-
galje, broj leukocita manji od 10  ×  10
9/L, broj trombocita
manji od 450 × 10
9/L, manje od 5% blasta i bazofila u košta-
noj srži, odsustvo blasta u krvnoj slici i manje od 7% bazo-
fila u krvnoj slici.
Nije bilo slučajeva smrti i transformacije bolesti tokom
terapije imatinib mesilatom.
Diskusija
Imatinib mesilat, inhibitor Bcr-Abl tirozin kinaze, zna-
čajno je poboljšao ishod lečenja hronične mijeloidne leuke-
mije. Kod novodijagnostikovanih bolesnika sa HML imati-
nib je povezan sa stopom kompletnog citogentskog odgovora
od 82%, sa procenjenom mogućnošću 5-godišnjeg preživlja-
vanja bez transformacije u fazu akceleracije ili blastnu fazu
od 93%, i stopom preživljavanja od 89% 
5.
Imatinib mesilat je terapija prvog izbora kod bolesnika
sa hroničnom fazom HML. Internacionalna randomizirana
studija sa interferonom i imatinibom (IRIS)  pokazala je su-
periornost imatiniba nasuprot kombinaciji interferona-α i ci-
tozin-arabinozida u inicijalnom lečenju hronične faze HML.
Projektovana stopa kompletnog  citogenetskog odgovora po-
stignuta posle 12 meseci terapije bila je 69% u grupi sa ima-
tinibom, u poređenju sa stopom od 7% u grupi sa interfero-
nom-α i citozin-arabinozidom 
6.
Tabela 2
Povezanost između odgovora na imatinib nakon šest i 12 meseci i
kasnijeg kompletnog citogenetskog odgovora (CgR)
Citogenetski odgovor n Kompletni CgR, n (%)
Nakon šest meseci
Ph > 95% 4 2 (50)
Ph 36–95% 4 2 (50)
Ph 1–35% 6 5 (83)
Ph 0% 8 7 (88)
Nakon 12 meseci
Ph > 95% 1 0 (0)
Ph 36–95% 3 1 (33)
Ph 1–35% 7 5 (71)
Ph 0% 11 10 (91)
Ph – ćelije sa Filadelfija hromozomom
Tabela 3
Najbolji citogenetski odgovor (CgR) unutar različitih rizičnih grupa
Rizik i terapija n Kompletni CgR, n (%) Veliki CgR, n (%)
Sokal skor
nizak 12 9 (75) 10 (83)
umeren 8 6 (75) 7 (88)
visok 2 1 (50) 1 (50)
Hasford skor
nizak 10 8 (80) 9 (90)
umeren 9 7 (78) 8 (89)
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Kasnije studije pokazale su da se stopa kompletnog
citogenetskog odgovora povećava na 82% posle pet godina
kontinuirane terapije imatinibom 
7. Ostaje kontroverzno da li
postizanje kompletnog citogenteskog odgovora rano tokom
terapije imatinibom daje prognostičko preimućstvo kasnijeg
održavanja kompletnog citogentskog odgovora. Inicijalni iz-
veštaji pokazali su da rani citogenetski odgovor predviđa bo-
lji dugoročni ishod. U radu Kantarjiana i sar. 
2 pokazano je
da citogenetski odgovor nakon 12 meseci može predvideti
ishod lečenja. Bolesnici koji su postigli manje od velikog
citogenetskog odgovora imali su lošiju prognozu. Takođe,
pokazano je da je duže preživljavanje bolesnika sa novodija-
gnostikovanom HML lečenih imatinibom postignuto kroz
poboljšanje citogenetskog odgovora.
Nedavne analize ukazuju međutim, da je rizik od pro-
gresije bolesti među bolesnicima koji postignu kompletni
citogenetski odgovor tokom prvih 12 meseci terapije imati-
nibom sličan kao kod bolesnika koji taj odgovor postignu ka-
snije 
7. Mada neki bolesnici zaista mogu da poboljšaju svoj
odgovor sa trajanjem terapije imatinibom, bolesnici koji nisu
u kompletnoj citogenetskoj remisiji suočavaju se sa dve kon-
kurentne mogućnosti da ili postignu kompletni citogentski
odgovor ili eventualno progrediraju u uznaperedovalu fazu
bolesti bilo kada tokom lečenja.
U studiji Quintás-Cardama i sar. 
8 bolesnici koji nisu
postigli kompletan citogenetski odgovor nakon šest meseci
terapije imali su 57% mogućnosti da eventualno postignu
kompletan citogenetski odgovor tokom vremena uz nastavak
terapije. Posle 12 meseci kontinuirane terapije imatinibom
bez kompletnog citogenetskog odgovora, mogućnost posti-
zanja kompletnog citogenetskog odgovora opala je na 42%.
Među bolesnicima koji su bili postigli kompletan citogentski
odgovor nije opažena značajna razlika u dužini kompletnog
citogenetskog odgovora i preživljavanja bez bolesti, bez ob-
zira da li je kompletan citogenetski odgovor bio postignut
pre šest meseci, između šest i 12 meseci, ili nakon 12 meseci.
Tabela 4
Prognostički faktori udruženi sa velikim citogenetskim odgovorom (CgR)
Parametar n Veliki CgR, n (%) p
Godine
mlađi od 60 17 14 (82) 0,14
60 ili stariji 5 4 (80)
Splenomegalija (bcm)*
nema 6 5 (83) < 0,01
1–9 10 8 (80)
≥ 10 6 4 (67)
Hemoglobin (g/dL)
< 10 4 2 (50) 0,24
10–11,9 11 10 (91)
≥ 12 7 5 (73)
Leukociti (× 10
9/L)
< 10 9 8 (89) < 0,01
10–49 6 4 (67)
≥ 50 7 5 (71)
Trombociti (× 10
9/L)
≤ 450 12 10 (83) < 0,01
> 450 10 7 (70)
Blasti u krvnoj slici  (%)
0 11 10 (91) < 0,01
1–3 7 6 (86)
≥ 4 4 2 (50)
Bazofili u krvnoj slici (%)
< 7 19 17 (94) < 0,01
≥ 7 3 1 (33)
Blasti u koštanoj srži (%)
< 5 19 17 (94) < 0,01
≥ 5 3 1 (33)
Bazofili u koštanoj srži (%)
< 5 17 16 (94) 0,09
≥ 5 5 2 (40)
Sokal skor
nizak 12 10 (83) 0,1
umeren 8 7 (88)
visok 2 1 (50)
Performans status
0–1 19 17 (85) 0,32
2 3 1 (33)
HML trajanje pre imatiniba (meseci)
< 3 7 6 (86)
3–6 10 9 (90) 0,26
> 6 5 3 (60)
* cm ispod rebarnog luka; HML – hronična mijeloidna leukemijaVolumen 68, Broj 11 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 915
Ćojbašić I, Mačukanović-Golubović L. Vojnosanit Pregl 2011; 68(11): 911–916.
Analiza naših rezultata pokazala je da bolesnici koji nisu po-
stigli kompletan citogenetski odgovor nakon šest, odnosno
12 meseci imali su 64%, odnosno 55% mogućnosti kasnijeg
postizaja kompletnog citogenetskog odgovora.
U radu Kantarjiana i sar. 
9 među bolesnicima koji su
postigli samo mali citogenetski odgovor posle tri do šest me-
seci terapije, kasnija stopa kompletnog citogenetskog odgo-
vora bila je 62–76%. Stopa opada na samo 10% kod bolesni-
ka koji su još uvek imali mali citogenetski odgovor posle 12
meseci terapije. U našoj analizi bolesnici sa malim citogenet-
skim odgovorom nakon šest i 12 meseci imali su kasniju stopu
kompletnog citogenetskog odgovora  od  33–50%. Međutim,
bolesnici sa parcijalnim citogenetskim odgovorom posle 12
meseci terapije imali su još 73% incidencije za kasnije posti-
zanje kompletnog citogenetskog odgovora u analizi Kantarjia-
na i sar. 
9, dok je u našoj analizi ta stopa iznosila 71%.
Naši rezultati slični su rezultatima objavljenim u radu
Kantarjiana i sar. 
2 gde su bolesnici sa niskim ili umerenim
Sokal  i Hasford skorom
 10, 11  imali stopu postizanja kom-
pletnog i velikog citogenetskog odgovora od 87 do 95% (u
našoj analizi ta stopa iznosila je 75–90%). Nasuprot tome, u
radu Kantarjiana i sar. 
2 bolesnici sa visokim Sokal i Hasford
skorom imali su stopu postizanja kompletnog i velikog cito-
genetskog odgovora od 69 do 77%, dok je u našoj analizi ta
stopa bila niža i iznosila je 33–50%.
U našem radu analizirane su i kliničke karakteristike
bolesnika pre lečenja udružene sa postizanjem velikog cito-
genetskog odgovora. Bazne karakteristike udružene sa ve-
ćom mogućnošću postizanja velikog citogenetskog odgovora
uključivale su: odsustvo splenomegalje, broj leukocita manji
od 10 × 10
9/L, broj trombocita manji od 450 × 10
9/L, prisu-
stvo manje od 5% blasta i bazofila u koštanoj srži, odsustvo
blasta u krvnoj slici i prisustvo manje od 7% bazofila u krv-
noj slici. Prognostički faktori udruženi sa velikim citogenet-
skim odgovorom u studiji Cortesa i sar. 
12 bili su: odsustvo
blasta u krvnoj slici, bazofili u krvnoj slici manji od 7%, pri-
sustvo blasta manje od 5% i bazofila manje od 5% u koštanoj
srži, broj leukocita manji od 10 × 10
9/L i odsustvo spleno-
megalije. Bazne karakteristike bolesnika udružene sa posti-
zanjem kompletnog citogenetskog odgovora u analizi Kan-
tarjiana i sar. 
9 bile su: broj leukocita manji od 10 × 10
9/L,
broj trombocita manji od 450 × 10
9/L, odsustvo blasta i ba-
zofila u krvnoj slici i prisustvo manje od 5% blasta u kostnoj
srži.
Upotreba imatiniba znatno je poboljšala ishod lečenja
bolesnika sa hroničnom mijeloidnom leukemijom, što je de-
finitivno potvrđeno u studiji IRIS, u kojoj je u grupi sa ima-
tinibom stopa kompletnog citogenetskog odgovora bila prib-
ližno 80%, a 5-godišnje preživljavanje ispitivanih bolesnika
blizu 90%. I pored odličnih rezultata sa standardnom dozom
imatiniba razvijeni su i drugi terapijski pristupi koji mogu
znatno poboljšati ishod bolesti. Jedan je upotreba viših doza
imatiniba od samog početka lečenja. Dosadašnje studije po-
kazale su da ta strategija može dovesti do višeg i bržeg kom-
pletnog citogenetskog i molekularnog odgovora u poređenju
sa odgovorom koji se očekuje nakon upotrebe standardne
doze imatiniba. Drugi pristup je primena druge terapijske li-
nije, tj. druge generacije inhibitora tirozin kinaze dasatiniba i
nilotiniba, kod bolesnika koji su doživeli neuspeh sa imatini-
bom. Na taj način, bolesnici koji nemaju dobar odgovor ili su
rezistentni na imatinib još uvek mogu imati željeni dugoročni
ishod sa ovim novim terapijama 
13.
Zaključak
Analizom naših rezultata  pokazali smo da postizanje
velikog i kompletnog citogenetskog odgovora nakon šest i 12
meseci terapije imatinibom značajno povećava mogućnost da
se kompletan citogenetski odgovor postigne ili održi dalje
tokom lečenja. Bolesnici koji u trenutku otpočinjenja lečenja
imaju nizak ili umeren relativni rizik imaju veću stopu posti-
zanja velikog i kompletnog citogenetskog odgovora od onih
koji imaju visok relativni rizik. Takođe, postoje karakteristi-
ke bolesnika pre lečenja koje su udružene sa postizanjem ve-
likog citogenetskog odgovora, tj. dovode do razlika u ishodu
lečenja.
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